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主論文  １編 
 Aquaporin 1 suppresses apoptosis and affects prognosis in esophageal squamous cell carcinoma. 
 Oncotarget 9;29957-29974, 2018; 
 
審 査 結 果 の 要 旨 
アクアポリン(AQP)は水を特異的に通過させるチャネルであり, 様々な臓器組織において分泌, 
濃縮などの生理学的役割を担っている. 近年, いくつかの癌種においてAQPの発現が予後と相関し, 
AQP が腫瘍進展に関与していることが報告されている. しかし, 消化器癌で最も予後の不良な癌腫
の一つである食道扁平上皮癌における AQP1 の発現とその機能に関しては報告されていない. 
申請者は, 食道扁平上皮癌(ESCC)におけるAQP1の発現と病理組織学的因子, 予後との関連につ
いてESCC手術標本を用いて検討し, さらにESCC細胞株を用いてAQP1の発現と細胞増殖, 細胞死, 
遊走能・浸潤能, および細胞死関連遺伝子発現との関連を検討した. ESCC 根治切除 50 症例の免疫組
織染色では正常扁平上皮では AQP1 発現を認めなかったが, ESCC 組織において APQ1 は細胞質およ
び核膜に発現を認めた. Kaplan-Meier 解析で細胞質優位発現群では予後と負に相関し, Cox 比例回帰
分析で AQP1 の細胞質優位発現群は独立した予後不良因子であった. 蛍光免疫染色では ESCC 細胞
株の AQP1 は細胞質または核膜に発現を認めた. 細胞質に AQP1 の発現を認めた ESCC 細胞株で
APQ1 をノックダウンすると, 細胞死の有意な増加を認め,  細胞増殖, 遊走能および浸潤能は低下
する傾向を認めた. マイクロアレイを用いたパスウェイ解析から, 細胞死と関連のある Death 
receptor signaling との関連が示唆された. AQP1 ノックダウン細胞では Death receptor signaling 関連遺
伝子 FASLの発現促進, BCL-2, XIAP および FLIP の発現抑制を認めた. Death receptor signalingの変動
をウェスタンブロット法により解析すると,  AQP1 ノックダウン細胞では p-JNK、Cleaved-caspase3
の発現増加を認めた. これらの結果より, AQP1遺伝子の発現がDeath receptor signalingの制御に関わ
っていることが示唆された. 
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